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(57) Abstract: The invention relates to compounds of formula 
(I) ^ wherein R^ R^, R^ and R^ have the meaning given in Qaim 
1. Said compounds are potent 5-HT2A-antagonists and are 
suitable for the treatment of psychosis, schizophrenia, depres- 
sion, neurological disorders, memory disorders, Paricinson's 
disease, amyotrophic lateral sclerosis, Alzheimefs disease, 
Huntington's disease, eating disorders, e.g. nervous bulimia 
and anorexia, and premenstrual syndrome and/or for positively 
influencing compulsive behaviours (obsessive-compulsive 
disorder, OCD). 



^ (57) Zusammenfessung: Verbindungen der Fbrmel (1). woiin R\ R\ R< und R^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 

Obe^tzcn. smd potente S-HT^^- Antagonisten und eignen sich zur Behandlung von Psychosen, Schizophienie, Depression, neurologi- 
^hen Stonmgen, Gedachtnisstorungen, Morbus P&ridnson, amyotropher Lateralsklerose, der Alzheimer Krankheit, der Huntington 
^ Kran!dicit,^st5m^^ wie Bulimic, nervdser Anoiexie, des prSmcnstrualen Syndroms und/oder zur positiven Beeinflussung von 
^ Zwangsveibalten (obsessive-compulsive disorder, OCD). 




Merck Pat:ent Gesellschaft 
mit besch.razikt:er Haftung 



0/031367 

mo 1 8 JAN 2002 



64271 Darmstadt 



N- (Indolecarbonyl)piperazine derivatives 



wo 01/07435 



PCT/EPOO/06464 



- 1 - 

N-(lndoicarbony!-)piperazmderivate 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formei I 




O 

worin 

einen unsubstitulerten Oder durch R^ und/oder R^ substltuierten 

Phenyl- oder Naphthylrest 

oderHet\ 

R^ R^ jeweils unabhangig voneinander Hal, A, OA, OH oder CN, 
R^ R^ jeweils unabhangig voneinander H, CN, Acyl, Hal, A, OA, ' 

OH. CONH2. CONHA Oder CONA2. 
R'* und R^ zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
Het^ ein- oder zweikemiges unsubstituiertes oder ein- oder 

zweifach durch Hal, A, OA oder OH substituiertes ungesattlgtes 
heterocyclisches Ringsystem, welches eines, zwei oder drei 
gleiche oder verschiedene Heteroatome wie Stickstoff, 
Sauerstoff und Schwefel enthait. 
A Alky! mit 1-6 C-Atomen, . 

Hal F. CI, Br oder I. 

bedeuten, 

und wobei der Indolring auch durch eine Isatineinheit ersetzt sein kann, 
sowie deren physiologlsch unbedenklichen Saize und Solvate, 
wobei (1 H-lndol-5-yl)-(4-phenethyl-piperazln-1-yl)-methanon 
ausgeschlossen ist. 



Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit 
wertvoHen Eigenschaflen aufzufinden, insbesondere solche. die zur 
Herstellung von Arzneimittein verwendet werden kennen. 
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Es wurde gefunden, dass die Verbindungen der Formel I und ihre physio- 
logisch unbedenklichen Saize und Solvate bei guter Vertraglichkeit 
wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen, da sie Wirkungen auf 
5 das Zentralnen/ensystem besitzen. Die Verbindungen weisen eine starke 
Affinitat zu S-HTaA-Rezeptoren aufwelsen, weiterhin zeigen sie S-HTja- 
Rezeptor-antagonistische Eigenschaften. 

Zum in-vitro Nachweis der Affinitat zu 5-HT2A-Rezeptoren kann beispieis- 
10 weise folgender Test (Beispiel A1) herangezogen werden. Die S-HTza 
Rezeptoren werden sowohl [^H]Ketanserin (eine Substanz, bekannt fiir 
iiire Affinitat zum Rezeptor) als auch der Testverbindung ausgesetzt. Die 
Abnahme der Affinitat von [^HJKetanserin zum Rezeptor ist ein Anzelchen 
fur die Affinitat der Testsubstanz zum S-HTaA Rezeptor. Der Nachweis 
15 erfolgt analog der Beschreibung von J.E. Leysen et al.. Molecular 

Pharmacology, 1982, 21: 301-314 Oder wie z.B. auch In EP 0320983 • 
beschrieben. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen als 5-HT2A 
20 Rezeptor-Antagonisten kann in vHro analog W. Feniuk et al.. Mechanisms 
of 5-hydroxytryptamine-induced vasoconstriction, in: The Peripheral 
Actions of 5-Hydroxytryptamine, ed. Fozard JR. Oxford University Press, 
New York, 1 989, p.1 10, gemessen werden. So wird die Kontraktilitat der 
Rattenschwanzarterie, hervorgerufen durch 5-Hydroxytryptamin, durch 5- 
25 HT2A Rezeptoren vermittelt. Fur das Testsystem werden GefaBringe, 

prapariert aus der ventralen Rattenschwanzarterie, in einem Organbad mit 
einer sauerstoffgesSttigten Ldsung einer Perfusion unterzogen. Durch 
Eintrag ansteigender Konzentrationen an 5-Hydroxytryptamin in die 
Losung erhalt man eine Antwort auf die kumulative Konzentratiqn an 5-HT. 
30 Danach wird die Testverbindung in geeigneten Konzentrationen in das 
Organbad gegeben und eine zweite Konzentratlonskureve fQr 5-HT 
gemessen. Die St§ri<e der Testverbindung auf die Verschiebung der 5-HT 
induzierten Konzentrationskurve zu hoheren 5-HT Konzentrationen ist ein 
MaQ> fiir die 5-HT2A-Rezeptor-anatgonistische Eigenschaft in vitro. 

35 



0 



wo 01/07435 



-3- 



PCT/EPOO/06464 



Die 5-HT2A-antagonistische Eigenschaft kann in vivo analog M.D.Serdar et 
al., Psychophaimacology, 1996, 128: 198-205, bestimmt werden. 

Andere Verbindungen, die ebenfalls S-HTa-antagonistische Wii1<ungen 
5 zeigen, sind beispieiweise in der EP 0320983 beschrieben. 

Ahnliche Piperazinderivate mit antiarrhythmischen Eigenschaften sind z.B. 
in der EP 0431945 offenbart. Andere Indolcarbonylderivate mit anal- 
getischen Eigenschaften sind in der EP 0599240 beschrieben. In der WO 
99/11641 sind Phenyiindolderivate mit 5-HT2-antagonistischen 
10 Eigenschaften beschrieben. 

Die Verbindungen der Formel I eignen sich daher sov/ohl in der Veterinar- 
als auch in der Humanmedizin zur Behandlung von Funktionsstdrungen 
des Zentralnervensystems sowie von Entziindungen. Sie konnen zur Pro- 

15 phylaxe und zur Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen 
(apopiexia cerebri) wie Schiaganfell und cerebraler Isch^mien sowie zur 
Behandlung extrapyramidal-motorischer Nebenwirkungen von Neurolep- 
tika sowie des Morbus Paricinson, zur akuten und symptomatischen Thera- 
pie der Alzheimer Krankheit sowie zur Behandlung der amyotrophen 

20 Lateralsklerose venwendet werden. Ebenso eignen sie sich als Therapeu- 
tika zur Behandlung von Him- und Ruckenmarkstraumata. Insbesondere 
sind sie jedoch geeignet als Arzneimittelwiri<stoffe fOr Anxiolytika. Antide- 
pressiva, Antipsychccika, Neuroleptika, Antihypertonika und/oder zur posi- 
tiven Beeinflussung von Zwangsverhalten (obsessive-compulsive disorder, 

25 OCD; Z.B. WO 95241 94). AngstzustSnden sowie physiologischen Verin- 
derungen, die mit Angstzustanden einhergehen wie z.B. Tachycardie, 
Tremor Oder Schwitzen (z.B. EP 319962), Panikattacken, Psychosen, 
Schizophrenie, Anorexie, wahnhaften Zwangsvorstellungen, Agoraphobie, 
Migrane, der Alzheimer Krankheit, Schlafstorungen wie auch Schlafapnoe, 

30 tardiver Dyskinesien, Lemsterungen. altersabhSngiger Erinnerungsstorun- 
gen, Essstorungen wie Bulimie, Drogenmissbrauch wie z.B. von /Ukohol, 
Opiaten, NIkotin, Psychostimulantien wie z.B. Kokain oder Amphetaminen 
(z.B. US 6004980), SexualfunktionsstSmngen, Schmerzuzust§nden alter 
Art und Fibromyalgie (z.B. WO 9946245). 

35 Die Vertjindungen der Formel I eignen sich zur Behandlung extrapyra- 

midaler Nebenwiri<ungen (extrapyramidal side effects EPS) bei der neuro- 
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leptischen Drogentherapie. EPS ist gekennzeichnet durch Parkinson-ahn- 
liche Syndrome, Akathisie und dystonische Reaktionen (z.B. EP 337136). 
Weiter sind sie geeignet zur Behandlung der nen/osen Anorexie, Angina. 
Raynaud's Phanomen, koronaren Vasospasmen, bei der Prophylaxe von 

5 Migrane (z.B. EP 208235), Schmerz und Neuralgien (z.B. EP 320983). zur 
Behandlung des Rett-Syndroms mit autistischen CharakterzQgen, des 
Asperger-Syndroms, des Autismus und autistischen Storungen, bei 
Konzentrationsmangelzustanden, Entwicklungsstomngen, Hyperaktivitats- 
zustanden mit mentaier Unterentwicklung und stereotypen Verhaltens- 

10 zustanden (2.8. WO 9524194). 

Desweiteren sind sie geeignet zur Behandlung von endokrinen Erkran- 
kungen wie Hyperprolactinaemie, femer bei Vasospasmen, 
thrombotischen Erkrankungen (z.B. WO 9946245), Hypertension und 
15 gastrointestinalen Erkrankungen. 

Femer sind sie geeignet zur Behandlung cardiovaskuiarer Erkrankungen 
sowie extrapyramidaler Symptome wie in der WO 99/1 1641 auf Seite 2. 
Zeile 24-30 beschrieben. 

Die erfindungsgemaaen Verbihdungen eignen sich weiter zur 
20 Verminderung des Augeninnendruckes und zur Glaucombehandlung. 

Sie sind auch zur Prophylaxe und Behandlung von Vergiftungserscheinun- 
gen bei der Gabe von Ergovalin bei Tieren geeignet. 
Die Verbindungen eignen sich weitertiin zur Behandlung von Erkran- 
kungen des Herz-Kreislaufsystems (WO 99/1 1 641 , Seite 3. Zeile 14-15). 
25 Die erfindungsgemaSen Verbindungen konnen auch zusammen mit 
anderen Wirkstoffen in der Behandlung der Schizophrenie eingesetzt 
werden. Als andere Wirkstoffe kommen die in der WO 99/1 1641 auf Seite 
1 3, Zeile 20-26 genannten Verbindungen in Frage. 

30 Femer konnen sie als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arznei- 
mittelwirkstoffe eingesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind die N-(lndolcarbonyl-)piperazinderivate der 
Fomiel I sowie ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
35 Gegenstand der Erfindung sind auch die Solvate, z.B. Hydrate oder 
/Mkoholate. dieser Verbindungen: 
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Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Verbindungen der 
Formel I sowie ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I gemaS Anspruch 1. 

5 

Das Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fomnel I gemaB 
Anspnjch 1, wobei (1H-lndol-5-yl)-(4-phenethyl-piperazin-1-yl)-methanon 
ausgeschlossen ist, ist dadurch gekennzeichnet, daS mari 

10 a) eine Verbindung der Formel II 



15 




II 



O 



worin L CI. Br. I Oder eine freie oder reaktlonsfahig funktionell 
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet. 
20 und und die in Anspruch 1 arigegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Forniel III 



25 




III 



worin R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt, 

30 

Oder 

b) eine Verbindung der Formel IV 



35 
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NH 



IV 



worin und die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel V 



worin L CI, Br, I Oder eine freie Oder reaktionsfahig funktionell 
abgewahdelte OH-Gruppe bedeutet, und die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung hat, 

15 

umsetzt. 



20 c) gegebenenfalls einen der Reste R\ R^ und/oder R^ in einen anderen 
Rest R^ , R'* und/oder R^ umwaridelt, indem man beispielsweise eine 
OA-Gmppe unter Bildung einer OH-Gruppe spaltet und/oder eine 
CHO-Gruppe in eine CN-Gruppe umwandelt, 

25 und/oder eine erhaltene Base der Formel I durch Behandein mit einer 
Saure in eines ihrer Saize umwandelt. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen der Fomiel I 
gemaC. Anspruch 1 , sowie ihrer physiologisch unbedenkiichen SaIze und 
30 Solvate, wobei (1H-lndol-5-yl)-(4-phenethyl-piperazin-1-yl)-methanon 
ausgeschlossen ist, als Arzneimittel. 

Gegenstand der Erfindung sind insbesondere die Verbindungen der 
Fonnei I gemaR Anspruch 1 . sowie ihrer physiologisch unbedenkiichen 
35 Saize und Solvate als Arzneimittel mit 5-HT2A-Rezeptor-antagonistischer 
Wirkung. 



10 



L-CH2-CH2-R 



V 



Oder 
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Gegenstand der Erfihdung sind auch die Verbindungen der Formel I sowie 
deren Enantiomere sowie Diastereomere und deren Salze. 

5 Der Indolring kann auch durch eine Isatineinheit ersetzt sein. Isatin ist ein 
In 2- und 3-Stellung durch Oxo substituiertes Indol = lndol-2,3-dlon. 

Fur alle Reste, die mehrfach auftreten, wie z.B. A oder Hal, gilt, daB deren 
Bedeutungen unabhangig voneinander sind. 

10 

Der Rest A bedeutet Alky! und hat 1 bis 6 , vorzugsweise 1 , 2, 3 oder 4, 
insbesondere 1 oder 2 C-Atome. AlkyI bedeutet daher insbesondere z.B. 
Methyl, weiterhin Ethyl, n-Propyi. Isopropyl. n-Butyl. sek.-Butyl oder 
tert.-Butyl, femer auch Pentyl. 1 -, 2- oder 3-Methylbutyl. 1 . 1 -. 1 ,2- oder 2,2- 
15 Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentyl. 1,1-. 
1,2-. 1.3-, 2,2-, 2,3- Oder 3.3-Dimethylbutyl, 1-oder2-Ethylbutyl. 1-Ethyl-1- 
metftylpropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1.1,2- oder 1.2,2-Trimethylpropyl, 
femer Trifluormethyl oder Pentafluorethyl. 

20 Acyl hat vorzugsweise 1 -6 C-Atome und bedeutet z.B. Fomnyl, Acetyl, 
Propionyl, Butyryl, ferner Trifluoracetyl oder Pentafluorpropionyl. 

Alkylen ist Propylen, Butylen oder Pentylen. 

OA ist vorzugsweise Methoxy, femer auch Ethoxy, n-Propoxy. Isopropoxy, 
25 n-Butoxy. Isobutoxy. sek.-Butoxy oder tert.-Butoxy. 

Hal bedeutet Fluor, Chlor. Brom oder led, insbesondere Fluor oder Chlor. 

R^ Ist unsubstituiertes, vorzugsweise - wie angegeben - monosubstituiertes 
30 Phenyl oder Naphthyl, im einzelnen bevorzugt Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, 
0-. m- Oder p-Ethylphenyl, o-. m- oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p- 
Isopropylphenyl, o-i m- oder p-tert.-Butylphenyl, o-, m- oder p-Trlfluor- 
methylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl. o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-. 
m- Oder p-(Trlfluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder p-Cyanphenyl, o-, m- oder 
35 p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, 
0-, m- Oder p-Bromphenyl, o-. m- oder p- Chlorphenyl. o-. m- oder p- 
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(Difluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder p-(Fluormethoxy)-phenyl, weiter 
bevorzugt 2.3-. 2,4-, 2,5-. 2.6-, 3,4- oder 3.5-Difluorphenyl, 2,3-. 2.4-. 2.5-. 
2,6-. 3.4- Oder 3.5-Dichlorphenyl. 2.3-. 2.4-. 2,5-, 2.6- 3.4- oder 3.5- 
Dibromphenyl. 2-Chlor-3-methyl-, 2-Chlor-4-methyl-, 2-Chlor-5-methyl-, 2- 

5 Chlor-6-methyl-. 2-Methyl-3-chlor-. 2-Methyl-4-chlor-. 2-Methyl-5-chlor-. 2- 
Methyl-6-chlor-, 3-Chlor-4-methyl-, 3-Chlor-5-methyl- oder 3-Methyl-4- 
chlorphenyl, 2-Brom-3-methyl-, 2-Brom-4-methyl-, 2-Brom-5-methyl-. 2- 
Brom-6-methyl-, 2-Methyl-3-brom-. 2-Methyl-4-brom-, 2-Methyl-5-brom-, 2- 
Methyl-6-brom-, 3-Brom-4-methyl-. 3-Brom-5-methyl- oder 3-Methyl-4- 

10 bromphenyl, 2,4- oder 2.5-Dinitrophenyl. 2,5- oder 3.4-Dimethoxyphenyl. 

3- Nitro-4-chlorphenyl. 2,3,4-, 2,3.5-, 2,3,6-. 2,4.6- oder 3,4.5-Tri- 
chlorphenyi, 2.4,6-tri-tert.-Butylphenyl. ferner bevorzugt 2-Nitro-4-(trifluor- 
methyOphenyl, 3.5-Di-(trifluormethyl)-phenyl. 2,5-Dimethylphenyl, 
2-Hydroxy-3,5-dichIorphenyl, 2-Fluor-5- oder 4-Fluor-3-(trifluormethyl)- 

1 5 phenyl, 4-Chlor-2- oder 4-Chlor-3-{trifluormethyl)-. 2-Chlor-4- oder 2-Chlor- 
5-(trifluormethyl)-phenyl, 4-Brom-2- oder 4-Brom-3-{trifluormethyl)-phenyl, 
p-lodphenyl. 2-Nitro-4-methoxyphenyl, 2.5-Dimethoxy-4-nitrophenyl. 
2-Methyl-5-nitrophenyl, 2.4-Dimethyl-3-nitrophenyl, 4-Fluor-3-chlorphenyl. 

4- Fluor-3.5-diniethylphenyl, 2-Fluor-4-BromphenyI. 2,5-Difluor-4- 

20 bromphenyl. 2.4-Dichlor-5-methylphenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl. 3- 
Chlor-6-methoxyphenyl. 2-Methoxy-5-methylphenyl oder 2,4,6- 
Triisopropylphenyl. 

RMstauchHet\ 

25 Het^ ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl. 1 -. 2- oder 3- 

Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5-lmidazolyl, 1-. 3s 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 

5- Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thlazolyl, 3-, 4- oder 5- 
Isothiazolyl, 2-. 3- oder 4-Pyridyl, 2-. 4-, 5- oder 6-Pyrimidlnyl, weiterhin 
bevorzugt 1,2,3-Trlazol-1-, -4- oder -5-yl. 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder 5-yl. 1- 

30 Oder 5-Tetrazolyl, 1 .2.3-Oxadiazol-4- oder -5-yl. 1 ,2.4-Oxadiazol-3- oder - 
5-yl, 1 ,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1 .2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1 ,2,3- 
Thladiazol-4- oder -5-yl. 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-2H-Thiopyranyl, 2-, 3- oder 4- 
4-H-Thiopyranyl. 3- oder 4-Pyridazinyl. Pyrazinyl, 2-. 3-, 4-, 5- 6- oder 7- 
Benzofuryl. 2-, 3-. 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyl. 1-. 2-. 3-. 4-, 5-, 6- oder 

35 7-lndolyl. 1-. 2-. 4- oder 5-Benzimldazolyl. 1-. 3-. 4-. 5-. 6- oder 7-Benzo- 
pyrazolyl. 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl. 3-. 4-, 5-, i5- oder 7- Benzisox- 



wo 01/07435 



-9- 



PCT/EPOO/06464 



azolyl. 2-. 4-. 5-. 6- Oder 7-Benzthiazolyl, 2-. 4-. 5-, 6- Oder T-Benzisothi- 
azolyl. 4-, 5-. 6- oder 7-Benz-2.1 .3-oxadiazolyl. 2-. 3-, 4-. 5-. 6-. 7- oder 8- 
Chinolyl. 1-. 3-. 4-. 5-. 6-. 7- oderS-lsochinolyl. 3-. 4-, 5-, 6-, 7- oder 8- 
Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-. 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl. 

5 

bedeutet ganz besonders bevoizugt Phenyl, p-Chlorphenyl, p- 
Fluorphenyl.Thiophen-2-yl. 5-Chlor-thiophen-2-yl. 2.5-Dichlor-thiophen-3-yl 
und 2- Oder 3-Furyl. 

10 R"*, bedeuten jeweils unabhangig voneinander vorzugsweise H, Hal, 
Alky! mit 1-6 C-Atomen, Alkoxy mit 1-6 C-Atomen Oder Hydroxy, femer 
Cyan oder Acyl. 

R"* bedeutet vorzugsweise H. Hal, A, OA, OH, ON oder Acyl. R^ bedeutet 
15 vorzugsweise H. 

Bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel I, in denen der R^-CHa- 
CH2-piperazin-carbonyl-Rest die 4-, 5-. 6- oder 7-Stellung des Indolrlngs 
substituiert. 

20 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere dlejeni- 
gen Verbindungen der Formel I, in denen niindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
25 Teilfprmein la bis li ausgedruckt werden, die der Formel I entsprechen und 
worin die nicht naher bezeiclineten Reste die bei der Fomnel I angegebene 
Bedeutung haben, worin jedoch 

in la R^ Phenyl bedeutet; 

30 

in lb R^ unsubstituiertes oder einfach durch Hal substituiertes 

Phenyl bedeutet; 



35 



in Ic R^ 



einfach durch Hal substituiertes Phenyl oder Het^ 
bedeutet; 
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in Id r1 unsubstituiertes Oder einfach durch Hal substituiertes 

Phenyl oder Het^ 
bedeutet; 

le r1 unsubstituiertes Oder einfach durch Hal substituiertes 

Phenyl oderHet\ 
Het^ unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal 

Oder A substituiertes unges§ttigtes heterocyclisches 
Ringsystem, welches eines oder zwei gleiche oder 
verschiedene Heteroatome wie Stickstoff. Sauerstoff 
und Schwefel enthSIt, 
bedeutet; 

jn If r1 unsubstituiertes oder einfach durch Hal substituiertes 

Phenyl oderHet\ 

r4 p5 jeweils unabhangig voneinander H. Hal oder A, . 

Het^ unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal 

Oder A substituiertes ungesattigtes heterocyclisches 
Ringsystem, welches eines oder zwei gleiche oder 
verschiedene Heteroatome wie Stickstoff, Sauerstoff 
und Schwefel enthait, 
bedeutet: 



in Ig 



R^ unsubstituiertes oder einfach durch Hal substituiertes 

Phenyl oderHet\ 
R*. R^ jeweils unabhangig voneinander H, Hal oder A. 
R* und R* zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen. 
Het^ unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal 

Oder A substituiertes Thienyl oder Furyl, 
bedeutet; 

in ih unsubstituiertes oder einfach durch Hal substituiertes 

Phenyl oderHet', 
R* H, Hal, CN.AcyloderA. 

R* H. 

R* und R^ zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
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Het^ unsubstituiertes oder ein- Oder zweifach durch Hal 

Oder A substituiertes Thienyl oder Furyl, 
bedeutet; 

5 in li unsubstituiertes oder einfach durch Hal substituiertes 

Phenyl oder Naphthyl 
GderHet\ 

H, Hal. CN, Acyl, A oder CONH2. 
R' H, 

10 R^ und R^ zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

Het^ unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal 

Oder A substituiertes Thienyl oder Furyl, 
bedeutet, 

und wobei der Indolring auch durch eine Isatineinheit ersetzt sein 
15 kann. 

Die Verbindiingen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer 
Herstellung werden im Qbrigen nach an sich bekannten Methoden herge- 
stellt, wie sie in der Literatur (z.B. in Standardwerken wie Houben-Weyi, 
20 Nletlioden der Organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart; 

Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc., New York;) beschrieben sind, 
und zwar unter Reaktionsbedingungen, vwe sie fur die genannten Umset- 
zungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich 
bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

25 

Die: Ausgangsstoffe fiir das beanspruchte Verfahren konnen gewunschten- 
falls auch in situ gebildet werden. derart, dass man sie aus dem Reak- 
tionsgemisch nicht isoliert, sondem sofort weiter zu den Verbindungen der 
Fennel I umsetzt. Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise 
30 durchzufuhren. 

In den Verbindungen der Fomiel II und V ist der Rest L vorzugsweise CI 
Oder Br; er kann jedoch auch I, OH oder auch bevorzugt eine reaktions- 
fahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten, insbesondere 
35 Alkylsulfonyloxy mit 1 -6 (z.B. Methansulfonyloxy) oder Arylsulfonyioxy mit 
6-10 C-Atomen (z.B. Benzolsulfonyloxy, p-7oluolsulfonyioxy, 1- oder 2- 
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10 



30 



Naphthalinsulfonyloxy) oder auch Trichlormethoxy, Alkoxy. wie z.B. 
Methoxy. Ethoxy. Propoxy oder Butoxy. femer auch Phenoxy. 

Die Verbindungen der Formal I konnen vorzugsweise erhalten werden. 
Indem man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formal 111 
umsetzt. 

Die Ausgangsstoffe der Formein II und III sind in der Regel bekannt; die 
nicht bekannten Verbindungen der Formein II und III k5nnen leicht analog 
zu den bekannten Verbindungen hergestellt werden. 



Die Umsetzung der Verbindungen II und III verlSuft nach Methoden. wie 
sie fur die Alkylierung bzw. Acylierung von Aminen aus der Literatur 
bekannt sind. Es ist aber auch moglich. die Verbindungen in Gegenwart 
eines indifferenten LSsungsmittels umzusetzen. Als Losungsmittel eignen 
1 5 sich z. B . Kohlenwasserstoffe. wie Benzol, Toluol, Xylol; Ketone wie 

Aceton. Butanon; Alkohole wie Methanol. Ethanol. Isopropanol. N-Butanol; 
Ether wie Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Amide wie Dimethylform- 
amid (DMF) oder N-Methyl-pyrrolidon; Nitrite wie Acetonitril. gegebenen- 
falls auch Gemische dieser L5sungsmittel untereinander oder Gemische 
20 mit Wasser. Der Zusatz eines sSurebindenden Mittels. beispielsweise 

eines Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxids. -carbonats oder -bicarbonats 
Oder eines anderen Salzes einer schwachen SSure der Alkali- oder Erd- 
alkalimetalle. vorzugsweise des Kaliums, Natriums oder Calciums, oder 
der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin. Dimethylanilin. 
25 Pyridin oder Chinolin oder eines Oberschusses Piperazin-Derivates der 
Formel II kann gOnstig sein. Die Reaktionszeit liegt je nach den angewen- 
deten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die Reak- 
tionstemperatur zwischen etwa 0 und 150", nomialenweise zwischen 20 
und 130°. 



Desweiteren kann man Verbindungen der Fomnel I herstellen. indem man 
Amine der Fonnel IV mit einer Komponte der Fomiel V enthaltend den 
Rest R' umsetzt. 

Die jeweiligen Komponenten sind in der Regel bekannt oder konnen w.e 
35 schon beschrieben nach bekannten Verfahren hergestellt werden. 
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Eine erhaltene Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige 
Saureadditionssalz ubergefuhrt werden. Furdiese Umsetzung eignen sich 
Sauren, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So konnen anor- 
ganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Halogenwasser- 

5 stoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phos- 
phorsauren wie Orthophosphorsaure, Salpetersaure, Sulfaminsaure, 
femer organische Sduren, im einzelnen aliphatische, alicyciische, arali- 
phatische, aromatische oder heterocyciische ein- oder mehrbasige 
Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, wie Ameisensaure, Essigsaure, 

10 Propionsaure, Pivalinsaure, DiethylessigsSure, Malonsaure, Bemstein- 
saure, PimelinsSure, Fumarsaure, Maieinsaure, Miichsaure. Weinsaure, 
Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure. 2-Phenylpropionsaure, Citronen- 
saure, GluconsSure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, isonicotinsaure, 
Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure. 2-Hydroxyethan- 

15 sulfonsaure; Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure. Naphthalin-mono- 
und -disuifonsauren, Laurylschwefelsaure. 

Die freien Basen der Formel I konnen. falls gewunscht, aus ihren Salzen 
durch Behandlung mit starken Basen wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, 

20 Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden, sofem keine 
weiteren aciden Gruppen im Moiekul vorliegen. In jenen Fallen, wo die 
Verbindungen der Fomnel I uberfreie Sauregruppen verfugen, kann durch 
Behandlung mit Basen ebenfalls eine Salzbildung erreicht werden. Als 
Basen eignen sich Alkalimetailhydroxide, Erdalkalimetalihydroxide oder 

25 organische Basen in Form von primaren, sekundSren oder tertiSren 
Aminen. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin die erfindungsgemafien Arznei- 
mittel mit 5-HT2A-Rezeptor-antagonistischer Wirkung zur Behandlung von 

30 Psychosen, Schizophrenie, Depression, neurologischen Storungen, 

Gedachtnisstorungen, Morbus Paii<inson, amyotropher Lateralsklerose, 
der Alzheimer Krankheit, der Huntington Krankheit, Essstorungen wie 
Bulimie, nervoser Anorexie. des pramenstrualen Syndroms und/oder zur 
positiven Beeinflussung von Zwangsverhalten (obsessive-compulsive 

35 disorder. OCD). 
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Gegenstand der Erfindung ist auch eine phamnazeutische Zubereitung. 
enthaltend mindestens ein erfindungsgemaBes Arzneimittel sowie 
gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe und gegebenenfalls andere 
Wirkstoffe. 

5 Hierbei konnen die Arzneimittel zusammen mit mindestens einem festen. 
flussigen und/oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenen- 
falls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wlrkstoff(en) in 
eine geeignete Dosierungsform gebrachtwerden. 

10 Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Venwendung der erfindungs- 
gemalien Verbindungen und/oder von deren physiologisch unbedenk- 
lichen Salzen und Solvaten zur Herstellung eines Arzneimittels mit 5-HT2A- 
Rezeptor-antagonistischer Wirkung. 

1 5 Gegenstand der Erfindung ist auch die Venwendung der erfindungs- 

gemaSen Verbindungen und/oder von deren ptiysiologisch unbedenk- . 
lichen Salzen und Solvaten zur Herstellung eines Arzneimittels m'rt S-HTza- 
Rezeptor-antagonistischer Wirkung zur Behandlung von Psychosen, 
Schizophrenie, Depression, neurologischen Storungen, Gedachtnis- 

20 stemngen, Morbus Parkinson, amyotropher Lateralsklerose, der Alzheimer 
Krankheit, der Huntington Krankheit, Essstorungen wie Bulimie. nervoser 
Anorexie, des pramenstrualen Syndroms und/oder zur positiven 
Beeinflussung von Zwangsverhalten (obsessive-compulsive disorder. 
OCD), 

25 

Die pharmazeutischen Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen 
kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage. die sich fur die 
enterale {z.B. orale). parenterale oder topische Appllkation eignen und mit 

30 den neuen Verbindungen nicht reagieren. beispielsweise Wasser, pflanz- 
liche Ole. Benzylalkohole. Polyethylenglykole. Gelatine. Kohlehydrate wie 
Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk. Vaseline. Zur enteralen 
Appllkation dienen insbesondere Tabletten. Dragees. Kapsein, Sirupe, 
Safte. Tropfen oder Suppositoren, zur parenteralen Appllkation Losungen, 

35 . vorzugsweise 6lige oder wassrige Losungen, femer Suspensionen. 

Emulsionen oder Implantate, fiir die topische Anwendung Salben. Cremes 



wo 01/07435 



- 15- 



PCT/EPOO/06464 



Oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die 
erhaltenden Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten 
verwendet werden. 

5 Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hllfs- 
stoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, 
Emulgatoren, Saize zur Beeinflussung des osmotlschen Druckes, Puffer- 
substanzen. Farb-, Geschmacks- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie 
kdnnen, falls erwQnscht. auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe 

10 enthalten, z.B, ein oder mehrere Vitamine. 

Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel in Aha- 
logie zu bekannten Praparaten verabreicht. vorzugsweise in Dosierungen 
zwischen etwa 0,1 und 500 mg. insbesondere zvyflschen 5 und 300 mg pro 
15 Dosierungseinheit, Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen 
etwa 0,01 und 250 mg/kg, insbesondere zwischen 0,02 und 100 mg/kg 
KGrpergewicht. 

Dabei werden die erfindungsgemaSen Substanzen in der Regel 
20 vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere 
zwischen 5 und 100 mg pro Dosiemngseinheit verabreicht Die tagliche 
Dosieaing llegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Korper- 
gewicht. Die spezielie Dosis fur jeden bestimmten Patienten hangt jedoch 
von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit 
25 der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allge- 
meinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfol- 
gungszeltpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, 
Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher 
die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

30 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
nachstehenden Beispielen bedeutet "ubiiche Aufarbeitung": Man entfemt, 
falls erforderlich, das Losungsmittel, gibt, falls erforderlich. Wasser hinzu, 
stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des Endprodukts auf pH-Werte 
35 zwischen 2 und 10 ein. extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, 

trennt ab, trocknetdie organische Phase uber Natriumsulfat, filtriert, engt 



0 
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ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder durch 
Kristallisation. 

BeisDiel A1 

5 

Hersteilung einer Suspension von 5-HT2A Rezeptoren: 
Frontaler Rattencortex wird in elskaltem Puffer homogenisiert. Das 
Homogenat wird 10 Minuten be! 4X und 50000 X zentrifugiert. Das Pellet 
wird in 2,5 ml eiskaltem Trispuffer resuspendiert. mit 10 ml zusatzlichem 
10 Puffer aufgefullt und wie beschrieben zentrifugiert. Danach wird das Pellet 
in Puffer resuspendiert und zu einem Homogenat verdunnt, das 60 mg 
Material/mi enthalt. 

In die Inkubationsrohrchen werden 0,1 ml der Suspension, 100 ^1 einer 5 
nM Losung von [^HjKetanserin, 100 >! einer Losung der Testverbindung 

15 (Konzentration im Bereich von 10'^ bis 10'^° Mol pro Liter) gegeben und mit 
Puffer auf 1 ml aufgefQIIt. Die R6hrchen werden 15 Minuten be! 37 'G 
inkubiert. Nach Abbrechen der Inkubation durch Eintauchen der Rehrchen 
in ein Eisbad wird die gekOhite Suspension durch ein Glasfilter unter 
Vakuum filtriert. Die Filter werden 3x mit 5 ml kaltem Puffer gewaschen 

20 und dann in Szintillationsrohrchen QberfQhrt. Die Filter werden mittels '' 
Flussigszintillations-Spektrometrie in 8 ml Triton-X-SzintlllatorflQssigkeit 
analysiert. , 

Beispiel 1 

25 

Eine Losung von 2,0 g 4-earboxyindol und 8,1 g 2-Chlor-1-methyl- 
pyridiniumjodid in 60 ml N-Methylpyn-olidon (NMP) wird mit einer LQsung 
von 2,36 g 4-Phenethyl-piperazin und 8,2 g Ethyl-diisopropylamin (EDIPA) 
in 20 ml NMP versetzt und 3 Stunden bei Raumtemperatur nachgerOhrt. 
30 Man arbeitet wie ubiich auf und erhait das Rohprodukt. Dieses wird in 
Aceton gelfist und mit wSsseriger SalzsSure wird das Hydrochlorid 
ausgefallt. Nach Trocknung erhait man 4,59 g (1H-lndol-4-yl)-(4-phenethyl- 
piperazin-1-yl)-methanon, Hydrochlorid 

35 
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, F. 289.3°. 



Analog erhdit man die nachstehenden Verbindungen 

10 (1H-lndol-4-yi)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yll-methanon, 
Hydrochlorid, F. 250'; 

(1 H-lndol-4-yl)-I4-(thiophen-2-yl)-piperazin-1 -yl]-methanon, 
(1H-lndol-4-yl)^4-(5-chlor-thiophen-2-yl)-pipera2ln-1-yl]-methanon, 
(1H-lndol-4-yl)-[4-(thiophen-3-yl)-piperazin-1-yl]-methanon, 
15 (1 H-lndol-4-ylH4-(2,5-dichlor-thiophen-3-yl)-piperazin-1 -yl]-methanon, 
Hydrochlorid. F. 166-168°: 

(1 H-lndol-5-ylH4-(4-fluorphenethyI)-piperazin-1 -yl]-methanon, 
• (1H-lndol-5-yl)-[4-(thiophen-2-yl)-piperazin-1-yl]-methanon. 
20 (1H-lndol-5-ylH4-(5-chlor-thiophen-2-yl)-piperazin-1-yl]-methanon. 
(1H-lndol-5-yl)-[4-(thiophen-3-yl)-piperazin-1-yl]-methanon, 
(1H-lndol-5-yl)-I4-(2,5-dlchlor-thiophen-3-yl)-piperazin-1-yl]rmethanon, 
(3-Fonnyl-1 H-indol-5-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin- 1 -yl]-methanon. 
Hydrochlorid, F. 240,9°: 

25 

(1 H-lndol-6-yl)-(4-phenethyl-piperazin-1 -yl)-methanon, 

(1 H-lndol-6-yl)-[4-{4-fluorphenethyl)-piperazin-1 -yl]-nriethanon, 

Hydrochlorid, F. 284,0-284,4°; 

(1 H-lndol-6-yl)-[4-(thiophen-2-yl)-pipera2in-1 -yi]-methanon , Hydrochlorid , 
30 F. 204.2-205.7°; 

(1H-lndol-6-yl)-[4-(5-chlor-thiophen-2-yl)-piperazin-1-yi]-methanon, 
Hydrochlorid, F. 251.0-252.5°; 

(1H-lndol-6-yl)-[4-(thiophen-3-yl)-piperazin-1-yl]-methanon, 
{1H-lndol-6-yl)-[4-(2,5-dichlor-thiophen-3-yl)-piperazin-1-yl]-methanon, 
35 Hydrochlorid. F. 240-241°; 

(3-Formyl-1H-lndol-6-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yll-nnethanon. 
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(3'Cyan-1H-indol-6-yl)-[4-(4-fIuorphenethyl)-piperazin-1-yl]-met^ 
Hydrochlorid, F. 280^ 

(1H-lndol-7-ylH4-phenethyl-piperazin-1-yl)-methanon, Hydrochlorid, F. 

5 22r: 

(1H-lndol-7-ylH4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon, 
Hydrochlorid. F. 274^ 

(1H-lndol-7-ylH4-(thiophen-2-yl)-pipera2in-1-yl]-methanon. 

(1 H-lndol-7-ylH4-(5-chlor-thiophen-2-yl)-piperazin-1 -yl]-methanon. 
10 Hydrochlorid, F. 251 ,0^252.5^ 

(1H-lndol-7-ylH4-{thiophen-3-yl)-piperazin-1-yl]^methanon, 

( 1 H-lndol-7-ylH4-(2.5-dichlor4hiophen-3-yi)-piperazin-1 -yl]-rnethanon. 

(3-Formyl-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fiuorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon. 

Hydrochlorid, F. 287°; 
1 5 (3-Cyan-1 H-indol-7-ylH4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1 -ylj-methanon, 

Hydrochlorid. F. >300^ 

(2,3-Dimethyl-1 H-indol-7-yI)-(4-phenethyl-piperazin-1 -yl)-methanon, 
(2,3-Dimethyi-1 H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1 -yl]- 
20 methanon. 86,5-89^ 

(2,3-Dimethyl-1H-indol-7-yl)-[4-(thiophen-2-yl)-piperazin-1-yl]-methanon, 

(2,3-DimethyI-1H-indol-7-ylH4-(5-chlor-thiophen-2-yl)-piperazin-1-yl]- 

methanon. 

(2,3-Dimethyl-1H-indol-7-yl)-[4-(thiophen-3-yl)-piperazin-1-yl]-methanon, 
25 (2,3-Dimethyl-1H-indoi-7-ylH4-(2.5-dichlor-thiophen-3-yl)-piperazin-1-yl]- 
methanon, 

(6,7.8,9-Tetrahydro-5H-carbazol-3-yl)-(4-phenethyl-piperazin-1-yl)- 
methanon. Hydrochlorid, F. 235-237°; 
30 (6,7,8,9-Tetrahydro-5H-carbazol-3-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]- 
methanon, 

(6.7,8,9-Tetrahydro-5H-carbazol-3-yl)-[4-(thiophen-2-yl)-piperazin-1-yl]- 
methanon. 

(6,7,8.9-Tetrahydro-5H-carbazol-3-ylH4-(5-chlor-thiophen-2-yl)-piperazin- 
35 1-yl]-methanon, 
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(6,7,8,9-Tetrahydro-5H-carbazol-3-yl)-[4-{thiophen-3-yl)-pipera2in-1-yl]- 
methanon, 

(6,7,8.9-Tetrahydro-5H-carbazol-3-yl)-[4-(2,5-dichlor-thiophen-3-yl)- 
piperazin-1 -ylj-methanon, 

5 

(3-Formyl-1 H-indol-6-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1 -yl]-methanon, 
Hydrochlorid, F. 279,3^ 

(1H-lndol-6-yl)-[4-(5-chlor-thiophen-2-yl)-piperazin-1-yl]-methanon, 

Hydrochlorid, F. 257,5-259,0": 
10 (iH-lndol-4-yl)-l4.-{5-chlor-thiophen-2-yl)-piperazin-1-yll-methanon, 

Hydrochlorid, F. 266-267°; 

(3-Cyan-1H-indol-5-y|)-[4-{4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon, 
Hydrochlorid, F. 210'; 

(3-Cyan-1W-lndol-7-yl)-[4-(naphth-2-ylethyl)-piperazin-1-yl]-methanon, 

15 Hydrochlorid, F. 284,0-285.5°; 

(3-Cyan-1 H-lndol-4-ylH4-{4-fluorphenethyl)-piperazln-1 -yI]-methanon, . 

Hydrochlorid, F. 284.0-285,5°; 

(3-Cyan-1 H-indol-4-ylH4-(2-flucrphenethyl)-piperazin-1 -yl]-methanon, 
Hydrochlorid, F. 213-215,5°; 
20 (3-Cyan-1 H-indol-7-ylH4-(2-fluorphenethyl)-piperazin-1 -yl]-methanon, 

Hydrochlorid, F. 212.5-214°; 

(3-Aminocarbonyl-1H-indol-7-ylH4-(4-fluorphenethyl)-piperazln-1-yl]- 
methanon. Hydrochlorid, F. 280-281°; 

(3-Cyan-1 H-indol-7-ylH4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1 -yl]-methanon, 

25 Methansulfonat. F. 212.5-214°; 

(3-Cyan-1H-lndol-7-yJH4-(5-chlor-thiophen-2ryl)-piperazin-1-yl]-methanon, 

Hydrochlorid, F. 301 ,5-303.0°; 

(3-Cyan-1H-indol-7-ylH4-phenethyl-piperazin-1-yl)-methanon, 
Methansulfonatd, F. 294,7-297°; 
30 (3-Cyan-1 iH^indol-7-yl)-[4-(2,4-difluorphenethyl)-piperazin-1 -ylJ-methanon. 
Hydrochlorid. F. 295,6-297.0°; 

7-{4-[2-(4-Fluoro-phenyl)-ethyl]-piperazin-1-carbonyl}-1H-indole-2,3-dion. 



0 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g 
Dinatriumhydrogenphosphat in 3 i zweifach destilliertem Wasser wird mit 
2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt. steril filtriert, in injektionsglaser 
abgefuilt. lyopliilisiert und steril versclilossen. Jades Injektionsglas enthalt 
5 mg Wirkstoff. 

10 Beispiel B: Suppositorien 

Man sciimilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieSt in Formen und l§Ilt 
erkalten. Jedes Suppositorium entiiSlt 20 mg Wirkstoff. 

15 Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel 1, 9.38 g 
NaH2P04 X 2 H2O. 28.48 g NaH2P04 x 12 H2O und 0.1 g 
Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt 
auf pH 6.8 ein, fOllt auf 1 1 auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese 

20 L5sung kann in Form von Augentropfen venwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99.5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 

25 

Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I. 4 kg Lactose. 1.2 kg Kar- 
toffelstarke. 0.2 kg Talk und 0.1 kg Magnesiumstearat wird in ubiicher 
Weise zu Tabletten verpreUt, derart. daB jede Tablette 1 0 mg Wirkstoff 
30 enthalt 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten geprefit. die anschlieBend in ubiicher 
Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
35 und Farbstoff uberzogen werden. 
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BeispieIG: Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in Qblicher Weise in Hartgelatine- 
kapsein gefullt, so daB jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthSlt. 

BeispielH: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Fomiel I in 60 1 zweifach destilliertem 
Wasser wird in Ampullen abgefullt, unter aseptischen Bedingungen 
lyophllisiert und steril verschiossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff. 
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10 



worin R"* und die in Anspmch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, 

mit einer Verbindung der Formel V 

L-CH2-CH2-R' V 

worin L CI, Br, 1 oder eine freie Oder reaktionsfahig funktionell 
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, und R^ die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt, 

Oder 

15 c) gegebenenfalls einen der Reste R\ R"* und/oder R^ in einen 

anderen Rest R\ R"* und/oder R^ umwandelt, indem man 
beispielsweise eine OA-Gruppe unter Bildung einer OH-Gruppe 
spaltet und/oder eine CHO-Gruppe in eine CN-Gruppe umwandelt 

20 und/oder 

eine erhaltene Base der Formel I durch Behandein mit einer Saure in 
eines ihrer Saize umwandelt. 

3. Verbindungen der Formel f gemaS Anspruch 1 , sowie ihrer 
25 physiologisch unbedenklicheh SaIze und Solvate, wobei (1/-/-lndol-5- 

yl)-(4-phenethyl-piperazin-1-yl)-methanon ausgeschlossen ist. als 
Arzneimittel. 



4. Verbindungen der Formel I gemafi Anspruch 1 , sowie ihrer 
30 physiologisch unbedenklichen SaIze und Solvate als Arzneimittel mit 

5-HT2A-Rezeptor-antagonistischer Wirkung. 

Arzneimittel nach Anspruch 4 zur Behandlung von Psychosen, 
Schizophrenie, Depression, neurologischen Stamngen. 
Gedachtnlsstorungen, Morbus Parkinson, amyotropher Lateral- 
sklerose. der Alzheimer Krankheit, der Huntington Krankheit, 



5. 

35 
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Essstorungen wie Bullmie. nervoser Anorexie. des pramenstrualen 
Syndroms und/oder zur positiven Beeinflussung von 
Zwangsverhalten (obsessive-compulsive disorder, OCD). 

Pharmazeutische Zubereitung. enthaltend mindestens ein Arznei- 
mittel gemas Anspruch 5. sowie gegebenenfalls Trager- und/oder 
Hilfsstoffe und gegebenenfalls andere Wirkstoffe. 

Venwendung von Verbindungen gemSfi Anspruch 1 und/oder von 
deren physiologisch unbedenklichen Salzen und Solvaten zur 

Herstellung eines Aizneimlttels mItS-HTzA-Rezeptor-antagonistischer 
Wirkung. 



8. 



Venvendung nach Anspruch 7 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Psychosen. Schizophrenie. Depression, 
neurologischen Stdrungen. GedachtnlsstOrungen, Morbus Parkinson, 
amyotropher Lateralsklerose, der Alzheimer Krankheit. der 
Huntington Krankheit, EssstSrungen wie Bullmie, nervdser Anorexie. 
des pramenstrualen Syndroms und/oder zur posltiven Beeinflussung 
von Zwangsverhalten (obsessive-compulsive disorder. OCD). 



35 
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Internationales AnmeIdedatum(Ta5[/WonatC/a/}r; 
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Prioritatsdatum (Tag/MonaVTag) 
22/07/1999 


Internationale Patentklassifikatlon (IPK) oder nationale Klasslfikation und IPK 
C07D403/00 


Anmelder 






MERCK PATENT GMBH et al. 







[ten 



Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemSB Artikel 36 Qbermlttelt. 

2, Dieser BERICHT umfaBt tnsgesamt 5 Blatter einschlleBIich dieses Deckblatts. 

H AuBerdem liegen dem Berlcht ANLAGEN bel; dabel handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen. Ansprachen 
und/oder Zeichnungen. die geanderl wurden und diesem Bericht zugrunde liegen. und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (slehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinlen zum PCT) 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 4 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



I 

II 
111 
IV 
V 

yi 

VII 
VIII 



B Grundlage des Berichts 

□ Prioritat 

□ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuhelt. erfinderische T§tigkeit und gewerbliche Anwendbarkett 

□ Mangelnde EInheitlichkeit der Erfindung 

S Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlk^h der Neuhelt, der erfinderischen Tatigkelt und der 
gewerbllchen Anwendbarkeit; Unteriagen und Erklarungen zur StQtzung dieser Feststellung 

□ Bestimmte angefuhrte Unteriagen 

□ Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

S Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 



23/01/2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
PrQfung beauftragten Betiorde: 

Europaisches Patentamt 
^] D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax:+49 89 2399 - 4465 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
30.07.2001 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Worth, C 



INTERNATIONALER VORLAUHGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/06464 



i. Grundlage des Berichts 

1. Hinsichtlich der Bestandtelle der internationalen Anmeldung {Ersatzblatter. die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden. gelten Im Rahmen dieses Berichts als 'ursprunglich 
eingereicht'undsindihmnlchtbeigefugt. weil sie keine Anderungen entlialten (Regeln 70 16und70 17)y 
Beschreibung, Selten: ' 

1-21 ursprungiiche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

. eingegangen am 06/07/2001 mit Schreiben vom 04/07/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache; Alle vorstehend genannten Bestandtelle standen der Behorde in der Sprache in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist. zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht. sofem 
unterdiesemPunktnichteanderesangegebenist. 

Die Bestandtelle standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um ; " 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 

□ die Veroffentllchungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prflfung auf der Grundlage des Sequenzprotokolis durchgefuhrt worden, das: 

□ in der intemationalen Anmeldung in schriftlicher Fonn enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Fonn eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt 

□ Die Erklarung, daS die in computerlesbarer Fomi erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgmnd der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/06464 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Andeaingen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde Qber den Offenbamngsgehalt in der ursprunglich 
eingereichlen Fassung hinausgehen (Regel 70,2{c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
belzufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V, Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtMch der Neuheit, der erfinderischen Tatigkelt und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-8 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-8 

Nein: Anspruche 

Gewerbllche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-8 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internatlonalen Anmeidung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestOtzt werden, istfolgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 



pXSS'^Te^^^^^^ .^^^enze... PCT/EP00/0e464 

1. EswirdaufdiefolgendenDokumenteverwiesen- 

D1: WO 99 11641 A (MERCK SHARP & DOHME LTD.) 11. Ma.^ 1999 (1999-03- 
11) in der Anmeldung erwahnt 

D2: EP-A-0 320 983 (MERRELL DOW PHARMACEUTICALS INC.) 21 Juni 1989 

(1989-06-21) in der Anmeldung erwahnt 
D3: EP 599240 A 



2. 



Begrundete Feststellung nach Art. 35(2) POT hinslchtlich der Neuhelt der 
erftnderischen Tatigkeit und dergewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung (Referenz zu Punkt V) 
Die vorhegende intemationale Anmeldung beansprucht N-(lndolcarbonyl)- 
piperazinderivate der allgemeinen Fomiel (I), siehe Seite 1. mit S-HT^-Rezepto - 
antagonistlschen Eigenschaften. 



2.1 Neuheit 



Der Gegenstand- der voliegenden Anmeldung unterschei^et sich von den 
Dokumenten D1 und D2 durch den Piperazln-methanon-Subitituenten. 

Die Anmelderin hat lii ihrem Schreiben vom 04.07.2001 
die Bedeutung von R^=H beschrankt und 

- den Disclaimer in Anspruch 1 um die in D3 auf Seite 7. Zeile 46 genannte 
Verbmdung erweitert. 

Die Beschnnkung auf R'=H wird ate eine die Neuhelt ber 03 herstellende AuswaW 
angesehen (siehe Definition von X in 03, Anspructi 1). 

Somil wird Neuheit fur Anspruche 1-8 im Sinne von Art 33(2) PCT anerkannt. 

2-2 Erfinderisctie Tatigkeit 

Aus struktureiler Sict,t ist Dokument 03 ate nachstliegender Stand der Teciinik 
anzusehen. Dieses Dokument otfenbart uberiappende Verbindungen als Analgetika 

^J^T^u- ™ ziHerten Stand 

^Tect,n,k ke,nen Hinweis, daB die in 03 offenbarten Verbindungen auch 5-HT.- 
Rezeptor-antagonistisctie Eigenschaften besitzen kSnnten. 



3. 



INTERNATIONALER VORLAURGPr ^ .. 

PRUFUNGSBERICHT-BEIBLATT Aklenzelchen PCT/EPOO/06464 

Somit ist Dokument D2, welches Piperidin-Verbindungen mit der aleichen 
b.oU,g.sche„ AMiviUt wie die vohiegende o^L^^ 
nachstliegender Stand der Technikanzusehen. onwDart, als 

Die mit der yortiegenden Anmeldung zu losende Aufgabe kar,n somit darin geseiien 
werden, we«ere Ve,bindMr,gen ..dergteichen btoio^schen Aktivitat ^"^^^^Z 

Die Ldsung dieser Aufgabe ausgeliend von D2 besteht 

- in Indol bzw. Isatin anstatt Phenyl als Zentralbaustein 

- in Piperazin-methanon anstatt Piperidin-methanon als Substituent. 

EZ^r"."^"" °' Indo^Denvate mit 5-HT.-Rezeptor-an.agonistischen 
Eigenschaften. doch weisen diese Verbindungen zusatzlich nooh einen Phen^riT 
am 5.R,ng auf. Som« ert,a., der Fachmann aus 02 und 03 keinen Hinweis dS 
Ve*,ndungen mit einen Indol- bzw. Isatin-Grundkorper und ZT^Z^ 
methanon-substrtuenten entsp^chend der vorliegenden Imeldrng 5 1^ 
Rezeptor-antagonistlsche Eigenschaften kdnnten. «""'«Wuna 5-HT^. 

^mit wird for den Gegenstand der vorilegenden Anmeldung erfinderische 
Tatigkeit in S nne von Art 33^*?^ prr . . «Minaeriscne 

Sohtelben vom 04.07.2^ aroL'^ nTz:!:*^^^^^^^ 
rS^gfr^^"- — Verblndungt de:^:dS:; 

Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung (Referenz zu Punk, 



3.1 Die Anmekierin hat in ihrem Schreiben vom 04.07.2001 ausgefuhrt daB nicht in 
Ve-b,ndung m.^em Isatin-Gmndkon^r auftreten kann. Die Erfordemisse d Art 
6 PCT werden als eifulltangesehen. ■■i=seaesArt. 

AnnTV ^'^"^"''^ des Artikels 6 PCT insofem nioh, als die 

Angahen bezuglich der medizinisohen Indikation und somi, der Gegenlnd <L 
Schutzbegehrens nicht klar definlert ist. y«"i>rana aes 



1—1 \j\j\joH'cy. 



Patentanspriiche 



1 . Verfaindungen der Formel I 




worin 
1 



R' einen unsubstituierten Oder durch R^ und/oder R^ 

substitulerten Phenyl- oder Naphthylrest 
oderHet\ 

2 3 

R . R jeweils unabhangig voneinander Hal, A, OA. OH dder ON, 

H. CN. Acyl. Hal. A. OA. OH, CONH2. CONHA oder CONA2 
R® H 

R'* und zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen. 

Het^ ein- oder zweikemiges unsubstltuiertes oder ein- oder 
zweifach durch Hal. A. OA oder OH substituiertes 
ungesattigtes heterocyclisches RIngsystem. welches eines. 
zwei Oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome wie 
Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalt, 

A AlkyI mit 1-6 C-Atomen, ." ' 

Hal F. CI, Br Oder I. 

bedeuten, 

und wobei der Indolring auch durch eine Isatinelnheit ersetzt sein kann. 
sowie deren physiologisch unbedenklichen Saize und Solvate, 
wobei (1H-lndol-5-yl)-(4-phenethyl-pipera2in-1-yl)-methanon und 

1-((5-Methoxy-1H-indol-7-yl)-carbonyl)-4-(2-phenylethyl)-pipera2in 
ausgeschlossen sind. 



EP04070l.doc 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I gemSS 
Anspruch 1. wobeJ (1H-lndol-5.ylH4-phenethyl-pjperazln-1-yl).methanon 
und 1-((5-Methoxy-1H-indol-7.y|).carbonyIH-(2-phenyleth^ 
ausgeschlossen sind. dadurch gekennzeichnet. daR man 

a) eine Verbindung der Fonnel li 




li 



worin L CI. Br. I Oder eIne freie oder reaktionsfahig funktionell 
abgewandelte OH-Gnjppe bedeutet 

und und die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben 
mit einer Verbindung der Fonnel III 




III 



worin R' die in Ansprucfi 1 angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt, 

Oder 

b) eine Verbindung der Formel IV 




IV 



EP040701.doc 



mrt einer Verbindung der Fonnel V 



haben, 

r 

L-CH2-CH2-R^ ^ 



worin L CI. Br. I oder eine freie Oder reaktionsfahig funktionell 
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet. und die In Anspfuch 1 
angegebene Bedeutung hat, 



umsetzt, 
Oder 



Rest R^R tnld p " • " ""^"^ -"^eren 

Rest R , R und/oderR^umwandett, indemman beispiebweise ehe 

OA-Gruppe unter Bildung einer OH^ppe spaltot und/oder eine 
CHO-Gruppe in eine CN-^ruppe umwandelt 



und/oder 



^^TT, ' """^h Behandeln mit einer Saure in 

eines ilirer Saize umwandeit 

Verbindungen der Fonmel I gemas Anspmch 1, sowie ihrer physiologisoh 
unbedenk cl,en Saize und Soivate, wobei (1H-lndol^.v,„4 phe tZ 
P|peraz,n-1-y,,H.ethanon und 1«*oxy.1«:i„doi-r.yiU*onM 
phenyleftyD-piper^n ausgeschfossen sind. als A-zneimiltel. 

Verbmdungen der Fomiel I gemSK Anspnicii 1 . sov«'e il,rer pi,ysioloaisch 
unbedenkliohen Saize und Soivate ais A^neimittei mit S-HlL-Rezep tot 
antagonistischer Wlrkung. r^ezepior- 

Arzneimittel nach Anspruch 4 zur Behandlung von Psychosen 
Schizophrenle. Depression, neurologischen Storungen 
Gedachtnisstorungen. Morbus Parkinson, amyotropher Lateralsklerose 
derAIzheimerKrankheit.derHuntingtonKrankheit 



EP04070l.doc 



efMU0B4e 



8. 



Essstorungen wie Bulimie. nervoser Anorexie. des pramenstrualen 
Syndroms und/oder zur posiHven Beeinflussung von Zwangsverhalten 
(obsessive-compulsive disorder, OCD). . 

Phamiazeutische Zubereitung, enthaHend mindestens ein Aizneimittel 
gemaB Anspruch 5, sowie gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfestoffe 
und gegebenenfalls andere Wirkstoffe. 

Venvendung von Verbindungen gemSB Anspruch 1 und/oder von deren 
Phv^^ologisch unbedenkliohen Salzen und Solvaten zur Hei^feilung eines 
Aizne,m«elsmrt5-HT„-Re2eptor^ntagonisfischerWi*ung. 

Ve™endung nach Anspnich 7 zur Herstellung eines A.zneimittels zur 
Behandlung von Psyd,osen. Sohizophrenie. Depression, neurologischen 
Storungen. Gedaohtnisstorungen, Mo*us Paridnson. amyotropher 
Uteralsklerose. der Alzheimer Krankhelt, der Huntington Kranldieit 
Essstorungen wie Bulimie, nen,6ser Anorexie, des prSmenstrualen ' 
Syndroms und/oder zur posifiven Beeirtlussung von Zwangsverhalten 
(Obsessive-compulsive disorder, OCD). 



EP04070|.(loc 



6 



(12) NACH DEM VERTRAO . «ER DDE INTERNATIONALE ZUSAMMENA*«. ^IT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTUCHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltoi^anisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales VerofTentlichungsdatum 
1. Februar 2001 (01.02^001) 




PCT 



(10) Internationale Verdfientlichangsnummer 

WO 01/07435 A3 



(51) Interaatioaale PatentklassiGkation^: C07D 209/08, 
A61K 31/404, A61P 43/00, C07D 409/12, 209/12, 209/42, 
209/88, 209/38 



(21) Internationales Aktenzeichen: 



PCT/EPOO/06464 



(22) Internationales Anmeidedatam: 

7. Jidi 2000 (07.07.2000) 



(25) Einreichungssprache: 
(2^ Verdfientlichungssprache: 



Deutsch 



Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

199 34 433.7 22, JuU 1999 (22,07. 1999) 



DE 



(71) Anmelder (fitr alie Bestimmungsstaaten mitAtisnahme von 
US): MERCK PATENT GMBH [DE/DE]; Frankfurter 
Strasse 250, D-64293 Dannstadt (DE). 

(72) Erfindenond 

(75) Erfinder/Anmeider (nur fur US)\ BOtTCHER, Hen* 
ning [DE/DE]; Theodor-Hoiss-Strasse 13, I>-64287 
Darmstadt (DE). GREINER, Hartmut [DE/DE]; Kieuzs- 
trasse 57, 0^331 Wdtmtadt (DE). HARTING, 
Jurgen [DE/DE]; Rodingbweg 15. D-64287 Dannstadt 
(DE). BARTOSZYK, Gerd [DE/DE]; Kreuzstrasse 57, 
D-64331 Wdterstadt (DE), SEYFRIED, Christoph 
[DE/DE]; Mathildenstrasse 6, D-64342 Seeheim-Jugen- 
heim (DE). VAN AMSTERDAM, Christopb [DE/DE]; 
Schq)p AUee 47, D-64295 Dannstadt (DE). 



(74) Gemeinsamer Vertreten MERCK PATENT GMBH; 
frankfurter Strasse 250, D-64293 Dannstadt (DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AL, AM, AT, AU. 
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, CA, CH, ON, CR, CU, CZ, DE, 
DK, DM, EE, ES, n, GB. GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 
BU IN, IS , JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, 
LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, 
FT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT. TZ. 
UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), eura- 
sisches P&tent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), 
europaiscbes Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, 
FR, GB, GR, IE, IT, LU. MC. NL, FT. SE), OAPI-Patexit 
(BF, BJ, CF, CG, a, CM, GA, GN. GW. ML, MR, NE, 
SN,TD,TG). 

VerdfTentlicht: 

— mit intemationalem Recherchenberichi 

(88) Verdflentlichungsdatum des internationalen 

Recherchenberichts: 16. August 2001 

Zxir Erklarmg der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkldrungen C'Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations'*) am Anfang jeder regularen Ausgabe 
der PCT^azette verwiesen. 



= (54) Title: NKINDOLCARBONYL-)PIPERAZIN DERIVATIVES ALS 5-HT2A.REC:EFroR UGANDS 
^ (54) Bezeicbnung: N<INDOLCARBONYL.)PireRAZINDERIVAre ALS 5-HT2A-REZEProR UGANDEN 



< 

IT) 




(57) Abstract: Tbe inv^tion relates to compounds of formula 
(I) wheran R^ R^, R^ and R^ have die meaning given in Claim 
1. Said conqKNmds are potait 5-HT2A-antagomsts and are 
suitable for the treatment of psychosis, schizophrenia, depression, 
nwuological disorders, memory disorders, Paridnson's disease, 
amyotrophic lateral sclerosis, Alzheimer's disease, Huntington's 
disease, eadng disorders, e,g, nervous bulimia and anorexia, 
and pr^nenstiual syndrome and/or for positively influencing 
compulsive behaviours (obsessive-compulsive disoider, CCD). 



O o2 D4 5 ZusammcnfiMSung: Vabindungen der Fbrmd (I), worin R\ 

R , R und R3 die in Anspnich 1 ang^ebenen Bedeutungen besitzai, smd potente S-HTjA-Antagonisten und eignen sich zur Bdiand- 
O lung von Psychosen, Schizoitooiie, Depression, neurologischoi StSnmgen, Gedachtoisstoiungen, Morbus Paikinson, amyotropher 
^ LateralsklCTose, do- Alzheimer Ktankhdt, der Huntington Krinkheit, Essstonmgen wie BuUmie. n^voser An<Mexie, des pxamenst- 
nialen Syndroms und/oder zur positiven Beeinflussung von Zwangsveihalten (obsessive-con^nilsive disoider, CCD). 



" . / 


on '^tuuAppucanoniM 

PC. ) 00/06464 




A ^1 ACCICI/^ ATtmLl CI IB IC/^T 1AATTC0 

A. CLAoolrlwATICW UP sUpJCUT MAITcn . . . 

IPC 7 C07D209/08 A61K31/404 A61P43/00 C07D409/12 C07D209/12 
C07D209/42 C07D209/88 C07D209/38 

Aooording to tntemational Patent Classification (IPC) or to botti national classification and IPC 




B. RELOS SEARCHED 




Mininvim documentation searched (classification system followed tti dassification symtx>ls) 

IPC 7 C07D A61K A61P 


IXKiiinentalionseaiGlMdoaier titan minirnumdocua^ in the fieUs searched 



Electronic data t>ase consulted during the international search (name of data base and. where practical, search lenns used) 

CHEN ABS Data 



C. OOCUUENTS CONSIDEREO TO BE RELEVANT 



Categcny' 


Citation of document, wth Indication, where appropiiale. of the relevant passages 


BetavanttoclaifflNo. 


A 


wo 99 11641 A (MERCK SHARP & DOHHE LTD.) 


1,3,4 




11 March 1999 (1999-03-11) 




cited In the application 






page 1, line 1 - line 12; claim 1 




A 


EP 0 320 983 A (NERRELL DOW 


1,3 




PHARMACEUTICALS INC.) 




21 June 1989 (1989-06-21) 






cited In the application 






page 9, line 53 - line 58; claim 1 - 





□ 



Further documents are listed in the coftlimialion of tXMc C. 



ID 



Patent family members are listed in annex. 



* SpedaJ categories of dted documents : 

*A" document d^ing the general stale of the artwhichisnot 
considered to be of particular relevance 

'E* earlier document but published on or after the international 
taingdate 

*L* document which may throw doubts on priority claim(s)or 
which is cfted to eslat)&sh ttie publication date of another 
citation or other special reason (as spedTied) 

*0 docunient ripening to an oral disclosure, use, exhibSion or 



"P" document published prior to the international fifingdatebut 
later than the priority date claimed 



T* later document published after the international fifing date 
or priority date and not In confHd with the application iNit 
cited to understand ttie principle or theory underfyingthe 
Invention 

'X* document of particular relevanoe: the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
invoke an inventive step when the document is taten alone 

*Y* document of paiticutar relevanoe; the claimed invention 
camxit be considered to involve an inventnre step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination t>eing obvious to a person sMIIed 
inttiearL 

'&* document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 

15 January 2001 


Data of mating of the mtemalional search report 

30/01/2001 


l^ame and mailing address <tf the ISA 

European Patent Office, P.a 5816 Patendaan 2 
NL-2280HVRiisw^k 
Tel -70) 340-2040. Tx. 31 651 epo ill. 
Fac (431-70) 340-3016 


Authorized officer 

Van BiJIen, H 



FocmPCT/lSA/210 (second tfwa<)puV 1992) 



nation on pstMit family mcmbara 



CT/EP 00/06464 



Patent document 


Publication 




Patent family 




PufaUcation 


citBd in search report 


date 




menit)6r(s) 




dEtte 


WO 9911641 A 


11-03-1999 


AU 


8871898 A 


22-03-1999 


EP 320983 A 


21-06-1989 


US 




A 


03-03-1992 




AT 


1 04*^07 


T 
1 


15-07-1995 




AU 


^/ uuuoo 


A 


22-06-1989 




CA 




A 


07-09-1993 




CN 


1 oi'^ans 

XUO«^OUU 


A 


12-07-1989 




DE 


^aR4077 


n 

u 


03-08-1995 




OE 


3854077 


T 
1 


02-11-1995 




DK 


V^OwOO 


A 


18-06-1989 




ES 




T 
1 


01-11-1995 




FI 




A 


18-06-1989 




GR 


OUX / rrOX 


T 
1 


31-12-1995 




HU 


3^uwX 


A 


28-06-1990 




HU 




D 
D 


28-08-1991 




HU 


9VX(CX 


A R 


28-12-1989 




IE 


fil>7?'^ 
00/ 00 


R 
D 


24-01-1996 




JP 




A 
rt 


09-08-1989 




JP 


2835731 


B 


14-12-1998 




NO 


174503 


B 


07-02-1994 




NZ 


227323 


A 


29-01-1991 




PH 


27447 


A 


02-07-1993 




PH 


27519 


A 


18-08-1993 




DT 

r 1 


89249 


A,B 


29-12-1989 




us 


5166211 


A 


24-11-1992 




US 


5286866 


A 


15-02-1994 




ZA 


8809281 


A 


27-09-1989 



FMHiPCnSA/SIDIi 



tnu . ^natesAktenseieliefi 

\ PC. ■'' 00/06464 

A. KLASSIFIZIERUNGOESANIIELOUNGS(XGENSTANOES 

IPK 7 C07D209/08 A61K31/404 A61P43/00 C07D409/12 C07D209/12 
C07D209/42 C07D209/88 C07D209/38 



Nach <ter Intematlonalen Palemklassififcatlon <IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und dei IPK 



a RECHERCHIERTE GEBIETE 


Recheictiierter Mtndestprufstolf (Klassmicattonssystem und Klassififcalionssymbote ) 

IPK 7 C07D A61K A61P 


Recheictueite aber nidit zum Mindestprufstoff geMrende VerSffenlltchungefi, soweit diese unler die recherchietten GeMete (aOen 


WShrend der intemationalen Recherctie tonsuUiefte eleKtfonisclie Datentiank (Name der Oatentiank und evtl. veiwendete Suctibegrifee) 

CHEN ABS Data 


C. ALSWI 


iSENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kalegocie* 


Bezek:tinung der Veidffemiichuna soweit eifordeiiKh unter Ang^ der in B^racitt kommenden Teile 


Betr. Anspnictt Nr. 


A 
A 


WO 99 11641 A (MERCK SHARP & DOHME LTD.) 

11. Man 1999 (1999-03-11) 

In der Anmeldung erwahnt 

Seite 1, Zeile 1 - Zelle 12; Anspruch 1 

EP 0 320 983 A (MERRELL DOW 

PHARMACEUTICALS INC.) 

21. Juni 1989 (1989-06-21) 

In der Anmeldung erwahnt 

Seite 9, Zelle 53 - Zeile 58; Anspruch 1 


1.3.4 


j 1 Wat«e\^roffe^ j SieheAfiliangPalanttamaie 




BesondBfeKategonenvonangegebenenVerdflentlichungen : Spdtere Veidiremiichtmg. die nach dem Meniat^^ 
*A* VeieffiemiiGhung. die den aflgemeinefl Stand der Tedmikdefoiiea oderdemPtfoiaatsdalumverdRMIiditvHoiden isl^ 

aternicMalstesondefstedeulsafnanzusehenist Anmekfong nicht kolfidieft sondem rair zum VerstSndnisdesdBr 
•E- StteiBsOolaimeiitdasIedochefSlamoder nadi dem intemat»naJen ^ft^Q^gundefependen Pi^ 

•1 - v««fi»«fKrh..^ *^ Vertffentfichung von besonderer Bedeutung: cfie beansprucftte Eifindung 
^^ii^ ?^*^^!!fl5-i'^ Priortatsanspruchnwa^ kaimaOeinautarunddieserVerofremikAung nichtalsneuoderaur 
IS^JJTi^cSSSIlS^UJfll? <tes VeroffentBctttingsdaium einer eifinderfsdier nogm beiuhend betraditm weiden 
anderen im Reclieichenbeficm genannten VefdffentBctumg belegt werden .y* y/er&ttofOMtmaZZt h^nH^or PAH«.rt..n^ hu. »wiM<»n.rhto phi«*«« 
soOoderdeauseinemanderenbesondefenGfundanoecMfaen^fiAnA veroneniBcnung von oesondeier Bedeutung; die beansprucnte Emndung 
^^^^^^ ««»«nBm«nuer^oesonaeffeni3funaaRgegei)enGt(wie kann nkAt ate aufeifinderischerTatigkBil beiuhend betracftl« 

dem beanspruchten Piiontatsdalum verodentBcht women ist ^ VefOfientficliung, die Mitgfied deffse&>en Palentfamilie ist 


Datum des Abschtusses der intemationalen Recherche 

15. Januar 2001 


Absendedatum des intemationalen Recheicfienberichts 

30/01/2001 


Name und Postanschiift der tmematk>naien RectierchenbetiMe 
Euiopdiscnes Patentamt P.a 5816 PatenUaan 2 
NL-2280HVR4S«riik 
Tel (^-70) 340-204a Tx, 31 651 eponl. 
Fax: <^1>70) 340-3016 


BevoOmactitigter Bedienst^er 

Van BIJIen, H 



l=onnhtmPCWSA«10miatt2\fJUfil9aa^ 



Angaben zu VeidRentUchuiii 



. zur selbea PatenUafflOie gehdren 



ronaesAMenzeiciMfi 

Jj/lP 00/06464 



Im Recherchenbericht 
angefOhrtes Patentdoioiment 



Datum der 
VerOftentHchung 



Mitglied(er)der 
PatefltfanMie 



Datum der 
VeiOltentlichung 



WO 9911641 



11-03-1999 



AU 



8871898 A 



EP 320983 



21-06-1989 



US 5093341 
AT 124397 

AU 2700088 

CA 1322007 

CN 1033805 

DE 3854077 

DE 3854077 
DK 698088 

ES 2076155 
FX 885827 

GR 3017481 
HU 52051 
HU 203534 B 
HU 50121 A,B 
IE 66733 B 

JP 1197469 

JP 2835731 
NO 174503 B 
NZ 227323 A 
PH 27447 
PH 27519 
PT 89249 A,B 

US 5166211 A 

US 5286866 A 

ZA 8809281 A 



A 
T 
A 
A 
A 
0 
T 
A 
T 
A 
T 
A 



A 
B 



A 
A 



22-03-1999 



03-03-1992 
15-07-1995 
22-06-1989 
07-09-1993 
12-07-1989 
03-08-1995 
02-11-1995 
18-06-1989 

01- 11-1995 
18-06-1989 
31-12-1995 
28-06-1990 
28-08-1991 

28- 12-1989 
24-01-1996 
09-08-1989 

14- 12-1998 
07-02-1994 

29- 01-1991 

02- 07-1993 
18-08-1993 
29-12-1989 
24-11-1992 

15- 02-1994 
27-09-1989 



0 



PCX 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCX Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
9934433-vehg 


FOR FURTHER ACTION ^**^°^'*''^^**°"°*T"ransmittaloflntemationaI Preliminary 

Examination Report (Form PCT/IPEA/4I6) 


International application No. 

PCT/EPOO/06464 


International filmg date (day/montki^ear) Priority date iday/month/;year) 

07 July 2000 (07.07.00) 22 July 1 999 (22.07.99^ 


International ment Classification (IPC) or national classification and IPC 

C07D 209/08, A61K 31/404, A61P 43/00, C07D 409/12. 209/12. 209/42. 209/88, 209/38 


Applicant ~ ' ~ — . 

MERCK PATENT GMBH 



and is transmitted ^o the a^ic;;uZ;Snrtr;;ti^^^^^^^^^ '''^'^'""^ 
2. This REPORT consists of a total of 5 sheets, including this cover sheet. 

70.16andSection607'^rtlfrAtir^r^^^ -^'^"^'^^ this Authority (see Rule 



These annexes consist of a total of 



. sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 



Basis of the report 
II n Priority 

III □ Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 

IV Q Lack of unity of invention 

V S ctSli^^l^'SfalS^^^^^^^^ 

VI Certain documents cited 

VII Q Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



VIII 



Date of submission of the demand 

23 January 2001 (23.01.01) 


Date of completion of this report 

30 July 2001 (30.07.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 

Form PCT/IPEA/4no fmArf^r cKa^a n,,u. in«ox 


Authorized officer 

Telephone No. ' 



INTERNATIONAL PREy JNARY EXAMINATION REPORT 



1. Basis of the report 
I L With regard to the elements of the international application:* 
I I international application as originally filed 

the description: 

pages 

pages 

pages 



'mational application No; 

PCT/EPOO/06464 



1-21 



^ the claims: 

pages 

pages 

pages 
pages 



, filed with the letter of 



, as originally filed 

, filed with the demand 



1-8 



^ „ , , as originally filed 

. as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



I I the drawings: 
pages 

pages 

pages 



„ , filed with the letter of 04 July 2001 (04.07.2001) 



the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 
pages 



_ , filed with the letter of 



, as originally filed 

, filed with the demand 



_ , filed'with the letter of 



, as originally filed 

. , filed with the demand 



I pese elements were available or furnished to this AuAority in the folK^^^ ^^j^^ i^. ' 

U *«'^"g"38eofa translation furnished for the purposes ofintemational search (under Rule 23 J(b^ 
LJ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

U «;e^language of the ttanslation furnished for the purposes of international preliminao^ examination (under Rule 55.2 and/ 

I' Xl^StxlK^^r^eroto^^ ^--tional appli.tion. the international 

n contained in the interaational application in written fonn. 

LJ filed together with the international application in computer readable form. 
LJ ftimished subsequently to this Authorily in written fomi. 
LJ ftunished subsequently to this Authority in computer readable form. 

LJ The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not h^vonH ,h. a- , 

>ntemational application as filed has been furnished. '«""g do« not go beyond the disclosure m the 

^ LenSSS.*'* '^"^ """"^ -^^"^ '^"^ - the written sequence listing has 

14. Q The amendments have resulted in the cancellation of 

the description, pages 

□ the claims, Nos. 

CZl the drawings, sheets/fig 

*^"y'^P''^'»enlshee,conlamnssuchamendmentsmustbereferred,ounderUe^ 
Form PCT/IPEA/409 (Box I) (July 1998) 
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V. Reasoned statement under Artide 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial aDnlicabiiitv 
atations and explanations sunnnrtinv «nrh ct«»»m»n» ^ muusmai appucabUity. 



explanations supporting such statement 

I. Statemait 

Novelty (N) 



2. 



Inventive stq) (IS) 
Industrial S9)plicability (lA) 

Citations and e5q)lanatiohs 
1. 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-8 



1-8 



1-8 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. 



2.1 



This report makes reference to the following 
docvunents : 



Dl; 



D2 



D3: 



WO-A-99/11641 (MERCK SHARP & DOHME LTD.), 
11 March 1999 (1999-03-11), mentioned in the 
application 

EP-A-0 320 983 (MERRELL DOW PHARMACEUTICALS 
INC.), 21 June 1989 (1989-06-21), mentioned in 
the application 
EP-A-0 599 240. 



The present international application lays claim to 
N-(indolcarbonyl)-pipera2ine derivatives of general 
Formula (I) (see page l) with S-HT^a receptor 
antagonistic properties. 

Novelty 

The subject matter of the present application 
differs from Dl and D2 by the piperazine-methanone 
substituents. 



In his letter of 4 July 2001, the applicant 

- has restricted the meaning of R= = H; and 

-. extended the disclaimer in Claim l to cover the 

■ compound indicated on page 7, line 46, of D3 . 

FonnPCT/n>EA/409 (Box V) (Januarv 1994^ 
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- ./EP 00/06464 



The restriction to = H is regarded as a choice 
that establishes novelty over D3 (see definition of 
X in Dl, Claim 1) . 



Novelty is therefore recognised for Claims 1-8 (PCT 
Article 33(2) ) . 

2. Inventive step 

From a structural point of view, D3 should be 
regarded as the closest prior art and discloses 
overlapping compounds useful as analgesic agents 
(see, inter alia, Claim 6 of D3) . However, the cited 
prior art does not indicate to a person skilled in 
the art that the compounds disclosed in D3 could 
also possess 5-HT2A receptor antagonistic 
properties. 

Q2, which discloses piperidine compounds having the 
same biological activity as the present application, 
should therefore be considered the closest prior 
art. 



The present invention can therefore be considered to 
address the problem of providing further compounds 
with the same biological activity. 

Proceeding from D2, the, solution to this problem 
consists in providing 

- indole or isatine instead of phenyl as central 
component ; 

- piperazine-methanone instead of piperidine- 
methanone as substituent. 



Although Dl describes indole derivatives with 5-HT; 
receptor antagonistic properties, those compounds 
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in^'^auonal application No. 
- .VeP 00/06464 



additionally possess a phenyl group in the 5-ring. 
D2 and D3 therefore do not indicate to a person 
skilled in the art that compounds having an indole 
or isatine basic body and a piperazine-raethanone 
substituent, as defined in the present application, 
could possess 5-HT2A receptor antagonistic 
properties . 



An inventive step is therefore recognised for the 
subject matter of the present application (PCT 
Article 33(3)), since the applicant has demonstrated 
in his letter of 4. July 2001 that representative 
compounds as defined in the present application show 
5-HT2A receptor antagonistic properties which can- be 
considered surprising. 
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I >EP 00/06464 

Vni Certain observations on the international application 



3.1 



3.2 



The applicant has explained in his letter of 4 July 
2001 that cannot occur in coitibination with an 
isatine basic body. The requirements of PCT Article 
6 are considered to be met. 

Claim 7 does not meet the requirements of PCT 
Article 6 because the medicinal indications and 
hence the subject matter for which protection is 
sought are not clearly defined. 
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22/07/1999 


Anmelder 

MERCK PATENT GMBH 



Dieser Internationale Recherchenbehcht wurde von der Internationalen Recherchenbehdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen BCiro ubermittelt. 

Dieser internationate Recherchenbericht umfaBt insgesamt _2 Blatter. 

pT] Daruber hinaus liegt ihm Jewells eine Kople der in diesem Berlcht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die intemationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sle eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die Internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung often barten Nucleotide und/oder Aminosauresequenz ist die internationate 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

I I in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computertesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in schrlftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behdrde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



□ 
□ 



Die Erklarung, daf3 das nachtraglich eingereichte schrlftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, da3 die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftiichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgetegt. 

Bestimmte Anspruche haben stch als nicht recherchierbar erwiesen (slehe Feid I). 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

I I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

[X| wurde der Wortlaut von der Behdrde wie foigt festgesetzt: 
N- (INDOLCARBONYL-) PIPERAZINDERIVATE ALS 5-HT2A-REZEPTOR LIGANDEN 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

[Y] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Passu ng von der Behorde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Behdrde innerhalb elnes Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. 



I 1 wie vom Anmelder vorgeschlagen |^ keine der Abb. 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I well diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blalt 1 ) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 



A. KLASSIRZIERUNG OES ANMELDUNGSVRSfeNSTANOES 

IPK 7 C07D209/08 A61K31/404 A61P43/00 
C07D209/42 C07D209/88 C07D209/38 




P 00/06464 



C07D409/12 C07D209/12 



Nach der Internalionalen Patentklassitikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprulsloff (Klassifikationssystem und Klassifikalionssymbole ) 

IPK 7 C07D A61K A61P 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprutstott gehorende Veroffentlichungen. soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der inlernatronalen Recherche konsullierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Veroffenllichung. soweit erforderlich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



wo 99 11641 A (MERCK SHARP & DOHME LTD.) 

11. Marz 1999 (1999-03-11) 

1n der Anmeldung erwahnt 

Seite 1, Zeile 1 - Zeile 12; Anspruch 1 

EP 0 320 983 A (MERRELL DOW 

PHARMACEUTICALS INC.) 

21. Juni 1989 (1989-06-21) 

in der Anmeldung erwahnt 

Seite 9, Zeile 53 - Zeile 58; Anspruch 1 



1,3,4 



1.3 



□ 



Well ere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamllle 



" Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 
"A" Veroffentllchung, die den allgemeinen Stand der Technik definierl. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

'E* diteres Dokument. das jedoch etst am Oder nach dem Internationale n 
Anmefdedatum veroffentlfchi worden Ist 

'L' Veroffentllchung, die geeignet Ist. einen Prioritatsanspruch zwelfelhaft er- 
schernen zu lassen. oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenberk;ht genannten Veroffentllchung belegt v\/erden 
soli Oder die aus einenn anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrl) 

'O' Veroffentlichung. die sich auf eine mundllche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MaBnahmen bezieht 
*P* Veroffentlichung, die vor dem intematlonalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



■T' Spatere VeroffentJichung, die nach dem internationalen Anmekledatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nk:ht kollidiert. sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben Ist 

'X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlk^hung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatlgkelt beruhend betrachtet werden 

•Y' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung qebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

'&• Veroffentlichung, die MItglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



15. Januar 2001 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



30/01/2001 



Name und Postanschrift der Intematbnalen Recherchenbehorde 

Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rljswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bedlensteter 



Van Bijien, H 
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